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１．Irsogladine maleate regulates gap junctional intercellular communication-dependent epithelial 
barrier in human nasal epithelial cells    
（和名：イルソグラジンマレイン酸は、細胞間ギャップ結合コミュニケーション依存性の 










  細胞は手術で摘出したヒト鼻粘膜組織から分離培養し、hTERT 遺伝子導入により延命化
したヒト鼻粘膜上皮細胞を用いた。鼻粘膜における GJIC とタイト結合の関連を調べるため
に、GJIC inhibitorおよび IMを処置し、タイト結合分子の発現変化を解析した。IMによる





  ヒト鼻粘膜上皮細胞において、GJIC inhibitor 処置によりタイト結合分子である
Claudin-1, -4, -7, Occludin, Tricellulin, JAM-A の発現を低下させた。IM 処置により













２．Poly(I:C) induced microRNA-146a regulates epithelial barrier and secretion of proinflammatory 
cytokines in human nasal epithelial cells 
（和名：Poly(I:C)で誘導される microRNA-146aは、ヒト鼻粘膜上皮細胞のバリア 
    機能および炎症性サイトカイン産生を調節する） 
 
 ・研究目的 










た、ヒト鼻粘膜上皮細胞を用いた。TLR3 リガンドの poly(I:C)を処置し、miRNA の発現変










miR-146a の発現亢進は、シグナル伝達経路である PI3K, JNK, NF-κB を介していた。
miR-146a mimic による過剰発現により、タイト結合分子である Claudin-1, Occludin, 
JAM-Aの発現の増加およびバリア機能を亢進させた。またmiR-146aの過剰発現によって、
poly(I:C)刺激によるタイト結合分子 claudin-1, JAM-A の発現低下および炎症性サイトカイ
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1) Irsogladine maleate regulates gap junctional intercellular communication-dependent 
epithelial barrier in human nasal epithelial cells    
（イルソグラジンマレイン酸は、細胞間ギャップ結合コミュニケーション依存性のヒト鼻粘
膜上皮細胞のバリアを調節する） 
2) Poly(I:C) induced microRNA-146a regulates epithelial barrier and secretion of 
proinflammatory cytokines in human nasal epithelial cells 
（Poly(I:C)で誘導されるmicroRNA-146aは、ヒト鼻粘膜上皮細胞のバリア機能および炎症
性サイトカイン産生を調節する） 
結果の要旨 
本研究では、2つの異なるアプローチによる、ヒト鼻粘膜上皮細胞におけるウイルス感染を
モデルとしたタイト結合、バリア機能について変化を検討した。イルソグラジンマレイン
酸はギャップ結合細胞間コミュニケーションの亢進によるバリア機能の上昇が認められ
た。また、poly(I:C)によるタイト結合分子の発現低下を抑制した。miR-146a は、mimic
による過剰発現により、バリア機能を一時的に亢進させた。Poly(I:C)によるタイト結合分
子の発現低下および炎症性サイトカインの分泌亢進の効果を、miR-146a mimic導入により
それぞれ抑制した。 
どちらも点鼻薬として投与することで、ウイルス感染や抗原侵入に対しての予防的な用途
としての可能性が見出された。 
以上より、博士の学位授与に値すると審査委員全員に認められた。 
 
 
 
